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^ (54) Title: USE OF CENTOAL CANNABINOID RECEPTOR ANTAGONIST FOR PREPARING MEDICINES DESIG?>JED TO 

FACIUTATE SMOKING CESSATION 

22 (54) Titre : UTELIS AHON D'UN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS AUX CANNABINOIDES CENTRAUX POUR LA PRE- 
PARATION DE MEDICAMENTS UTILES POUR FACILITER L' ARRET DE LA CONSOMMATION DE TABAC 

IT) 

(57) Abstract: The invention concerns the use of N-piperidino-5-(chlorophenyl)-l-(2.4-djchlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-car- 
O boxamide to facilitate smoking cessation. 

o 

(57) Abr^g6 : LMnvenUon conceme TutilisaUon du N-piperidino-5-(4-chlorophenyl>l.(2,4^ichlorophenyl)-4-nieihylpyrazole-3- 
^ carboxamide, pour faciliter Tarrat de la consomniation de tabac. 
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UTILISATION DTJN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS AUX 
CANNABINOiDES CENTRAUX POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS 
UTILES POUR FACILITER UARRET DE LA CONSOMMATION DE TABAC. 

La presente invention conceme une nouvelle utilisation d'un antagoniste des 
recepteurs aux cannabinoides centraux dits recepteurs CBl. Plus particulierement, 
rinvention se rapporte a Tutilisation d'un antagoniste des recepteurs CBl pour la 
preparation de medicaments utiles pour faciliter Tarret de la consommation de tabac. 

Des families de composes ayant une affinite pour les recepteurs aux 
cannabinoides ont ete decrites dans plusieurs brevets et demandes de brevets, en 
particulier la demande europeenne EP-576 357, qui decrit des derives du pyrazole, et 
la demande WO 96/02248 qui decrit notamment des derives du benzofurme. 

Plus particulierement, le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)- 
4-methylpyrazole-3-carboxamide, ci-apres denonraie compose A, de fomiule : 



ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats, sont decrits dans le brevet 
europeen EP-656 354 et par M. Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Lett., 1994, 35Q, 240- 
244), comme antagonistes des recepteurs centraux CB,. 

II est decrit que le compose A et ses sels qui sont des antagonistes des recepteurs 
centraux aux cannabinoides peuvent etre utilises pour le traitement des troubles de 
I'appetit, notamment en tant qu'anorexigene, et dans le traitement des troubles lies a 
Tutilisation de substances psychotropes. De plus, la demande Internationale 
WO99/00119 divulgue Tutilisation des antagonistes des recepteurs aux cannabinoides 
centraux pour traiter les troubles de Tappetence, c'est-4-dire reguler les desirs de 
consommation, en particulier pour la consommation de sucres, de carbohydrates, 
d'alcool ou de drogues et plus generalement d'ingredients appetissants. 

KJTi a mamienani trouvc que ic ^wmpv^ot' /-v, ow^ ova^i ^uttiAiiuwwiAki^uwAAiw*.. 
acceptables et leurs solvats pemiettent de faciliter Tarret de la consonunation de tabac. 
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qu'ils sont utiles dans le traitement de la dependance a la nicotine et/ou dans le 
traitement des symptomes du sevrage a la nicotine. 

Ainsi, Tadministration du compose A, d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables ou solvats, permet d'observer chez des consommateurs de nicotine tels que 
les fumeurs de tabac, une abstinence tabagique totale ou partielle de fa^on precoce ou 
retardee. De plus, les symptomes du sevrage a la nicotine sont tres sensiblement 
attenues voire supprimes, et la prise de poids consecutive a Tarret de la consommation 
tabagique est reduite ou inexistante. 

Selon un des ses aspects, la presente invention conceme Tutilisation du N- 
piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-me^^^ 

carboxamide, d*un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou d'un de leurs 
solvats pour la preparation de medicaments utiles pour faciliter Tarret de la 
consommation de tabac, dans le traitement de la dependance a la nicotine et/ou dans le 
traitement des symptomes du sevrage a la nicotine. 

Selon la presente invention, on pent egalement utiliser le compose A, un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats, en association avec un 
autre principe actif, pour la preparation de medicaments utiles pour faciliter rarret de 
la consommation de tabac, dans le traitement de la dependance a la nicotine et/ou dans 
le traitement des symptomes du sevrage a la nicotine. 

Par exemple le compose A pent etre associe 

- a la nicotine, un agoniste nicotinique ou un agoniste nicotinique partiel, ou bien 

- a un inhibiteur de monoamine oxidase (IMAO), 

- ou a tout autre principe actif ayant demontre une efficacite pour faciliter Tarret 
de la consommation de tabac, par exemple un antidepresseur tel que le bupropion, la 
doxepine, la nortriptyline ou un anxiolytique tel que la buspirone, ou bien la clonidine. 

Pour son utilisation en tant que medicament, le compose A, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou im de leurs solvats, seul ou en association avec un 
autre principe actif, doit etre formula en composition pharmaceutique. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant en association le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4- 
dichlorophenylH-methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables ou un de leurs solvats et un autre principe actif, Tautre principe actif etant 
un compose utile pour faciliter I'arret de la consommation de tabac, et/ou utile dans le 
traitement de la dependance a la nicotine et/ou dans le traitement des symptomes du 
sevrage a la nicotine. Ledit autre principe actif etant preferentiellement choisi parmi : 

- la nicotine, un agoniste nicotinique ou un agoniste nicotinique partiel, ou bien 
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- un inhibiteur de monoamine oxidase (IMAO), 

. ou tout autre principe actif ayant demontre son efficacite pour facililer rarret de 
la consommation de tabac, par exemple un antidepresseur tel que le bupropion, la 
doxepine, la nortriptyline ou un anxiolytique tel que la buspirone, ou bien la clonidine. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
radministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique, locale ou rectale, le principe actif, seul ou en association avec un autre 
principe actif, peut etre administre sous forme unitaire d'administration, en melange 
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les 
formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale 
telles que les comprimes, les gelules, les pilules, les poudres, les granules, les gommes 
a macher et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublinguale et buccale, les aerosols, les implants, les formes d'administration locale, 
transdermique, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou 
intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
ou les principes actifs sont generalement formules en unites de dosage. L'unite de 
dosage contient 0,5 a 300 mg, avantageusement de 5 60 mg, de preference de 5 k 40 
mg par unit6 de dosage, pour les administrations quotidiennes, une ou plusieurs fois 
par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a I'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage, 
approprie a chaque patient est determine par le medecin selon le mode 
d*administration, Tage, le poids et la reponse dudit patient. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on peut 
ajouter au(x) principe(s) actif(s) micronis6(s) ou non un agent mouillant tel que le 
laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que 
la silice, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose, de divers polym^res ou d'autres matieres 
approprides ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou 
retardee et qu'ils liberent d'une fafon continue une quantite predeterminee de principe 
actif 

eelules en melangeant le principe actif ou les 
principes actifs avec un diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en 
incorporant le melange obtenu dans des gelules moUes ou dures. 
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Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif ou 
les principes actifs conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du 
methylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnanl 
du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Yeau peuvent contenir le principe 
actif ou les principes actifs en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone ou 
polyvidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du goilt. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
poly6thylfeneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, 
par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
peut utiliser un cosolvant, par exemple im alcool tel que Tethanol ou un glycol tel que 
le polyethyleneglycol ou le propylfeneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le 
polysorbate 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de 
glycerol. 

Pour Tadministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre formules egalement sous 
forme de microcapsules ou microspheres, eventuellement avec \m ou plusieurs 
supports ou additifs. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre 6galement presentes sous 
forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a-, P- ou y- cyclodextrine, 2- 
hydroxypropyl-P-cyclodextrine ou methyl-P-cyclodextrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser des implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans im milieu 
isotonique. 

De fafon preferentielle, le compose A est administre par la voie orale, en une 
prise unique par jour. 
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Selon un autre aspect de I'invemion, le compose A, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et I'autre principe actif associe 
peuvent etre administres de maniere simultanee, separee ou etalee dans le temps pour 
faciliter Tarret de ia consommation de tabac. 

On entend par "utilisation simultanee" Tadministration des composes de la 
composition selon Tinvention compris dans une seule et meme forme pharmaceutique. 

On entend par "utilisation separee" I'administration, en meme temps, des deux 
composes de la composition selon I'invention chacun compris dans une forme 
pharmaceutique distincte. 

On entend par "utilisation etalee dans le temps" Tadministration successive, du 
premier compose de la composition selon Tinvention, compris dans une forme 
pharmaceutique, puis, du deuxieme compose de la composition selon Finvention, 
compris dans une forme pharmaceutique distincte. 

Dans le cas de cette "utilisation etalee dans le temps", le laps de temps ecoule 
entre Tadministration du premier compose de la composition selon Tinvention et 
Tadministration du deuxieme compose de la meme composition selon Tinvention 
n'excede generalement pas 24 heures. 

Les formes pharmaceutiques, comprenant soit un seul des composes cohstitutifs 
de la composition selon Tinvention soit I'association des deux composes, qui peuvent 
etre mises en oeuvre dans les difif&ents types d'utilisations d^crites ci-dessus, peuvent 
par exemple etre ^propri^es k Tadministration orale, nasale, parenteral ou 
transdermique. 

Aussi, dans le cas d'une "utilisation separee" et d*une "utilisation etalee dans le 
temps", deux formes pharmaceutiques distinctes peuvent etre destinees a la meme voie 
d'administration ou a une voie d'administration differente (orale et transdermique ou 
orale et nasale ou parenterale et transdermique etc). 

L'invention conceme done egalement une trousse pour faciliter Tairet de la 
consommation de tabac contenant le compos6 A et un autre principe actif facilitant 
Varret de la consommation de tabac dans laquelle ledit compose A et ledit principe 
actif sont dans des compartiments distincts et dans des conditionnements semblables 
ou differents, et sont destines a etre administres de maniere simultanee, separee ou 
etalee dans le temps. Ledit principe actif est preftrentiellement choisi paimi : 

- la nicotine, un agoniste nicotinique ou un agoniste nicotinique partiel, ou bien 

- un inhibiteur de monoamine oxidase (IMAO), 
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- ou tout autre principe actif ayant demontre une efficacite pour faciliter Tarret de 
la consommation de tabac, par exemple un antidepresseur tel que le bupropion, la 
doxepine, la nortriptyline ou un anxiolytique tel que la buspirone, ou bien la clonidine. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention conceme aussi une methode pour 
5 faciliter Tarret de la consommation de tabac qui consiste a administrer a un 

consommateur de nicotine une quantite therapeutiquement efficace du compose A, 
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats. . 

Les effets du compose A ont etc etudies chez le rat sur un module pr^dictif des 
efTets sur la dependance envers la nicotine : Tautoadministration de nicotine selon 
10 W.T. Corrigal and al. Psychopharmacology, 1989, 22, 473-478. 

Le compose A, administrfi a la dose de 0,3 mg/kg et 1 mg/kg diminue de fafon 
statistiquement significative le nombre d'injections de nicotine, chez des rats qui ont 
appris a s'autoadministrer de la nicotine par voie intraveineuse. 

Ainsi, on a constate les effets positifs du compose A sur ces 2 modeles. 
15 Une etude en double aveugle a ete realisee avec des sujets fumant plus de 15 

cigarettes par jour et montrant des symptomes de dependance a la nicotine. Les 
patients refoivent 40 mg du compose A par jour pendant 10 semaines dont 2 semaines 
avant le debut de la periode d'abstinence tabagique. On observe dans le groupe trait6 
un taux d'abstinence plus important que dans le groupe recevant un placebo, 
20 notamment lors des 4 demiferes semaines de traitement. L'abstinence tabagique est 

confirmee par la mesure hebdomadaire des taux de monoxide de carbone expire et de 
cotinine plasmatique. 

EXEMPLE 1 : gelule dosee a 5 mg de compose A. 





Compose A micronise ' - 


5,00 mg 


25 


Amidon de mai's 


51,00 mg 




Lactose monohydrate 


99,33 mg 




Polyvidone 


4,30 mg 




Laurylsulfate de sodium 


0,17 mg 




Carboxymethyl cellulose de sodium reticul^e 


8,50 mg 


30 


Eau purifiee : Q.S. potir granulation humide 






St^arate de magnesiimi 


1,70 mg 



Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie a 



170 mg 
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EXEMPLE 2 : gelule dosee a 10 mg de compose A. 

Compose A micronise 1 0,00 mg 

Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 94,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticulee 8,50 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 »70 mg 



Pour ime gelule blanc opaque n° 3 remplie a 1 70 mg 

EXEMPLE 3 : gelule dosee a 20 mg de compose A. 

Compose A micronise 20,00 mg 

Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 84,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticulee 8,50 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 »70 mg 



Pour une gelule blanc opaque remplie a 1 70 mg 

EXEMPLE 4 : comprime dose a 10 mg de compose A. 

Compose A micronise 10,00 mg 

Amidon de mais 50,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 2 1 1 ,50 mg 

HydroxypropyIm6thylcellulose 6 cP 9,00 mg 

Carboxymethylamidon sodique 1 5,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 1 »50 mg 

Stearate de magnesium 3,00 mg 

Eau purifi6e : Q.S. 

Pour un comprime tennine a 300 mg 
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EXEMPLE 5 : comprime dose a 30 mg de compose A. 



. Compose A micronise 30,00 mg 

Amidondemais 80,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 252,00 mg 

5 Povidone K 30 12,00 mg 

Carboxymethylcellulose sodique reticulee 20,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 2,00 mg 

Slearate de magnesium 4,00 mg 

Eau purifiee : Q.S. 

10 Four un comprime termine a 400 mg 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation du N-pipOTdino-5K4-chlorophenyl)'l -(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxainide, d'un de ses sels phaimaceutiquement accq^tables 

5 ou d'un de leurs solvats pour la preparation de medicaments utiles pour faciliter 

Varret de la consommation de tabac, dans le traitement de la dependance a la 
nicotine et/ou dans le traitement des symptomes du sevrage a la nicotine. 

2. Utilisation selon la revendication 1 du N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, d'un de ses sels 

10 pharmaceutiquement acceptables ou d'un de leurs solvats en association avec un 

autre principe actif, dans laquelle Tautre principe actif est utile pour faciliter rairet 
de la consommation de tabac et/ou utile dans le traitement de la dependance 
nicotinique et/ou utile dans le traitement du sevrage a la nicotine. 

3. Composition pharmaceutique contenant en association le N-piperidino-5-(4- 

15 chlorophenyl)-l-{2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyra2ole-3-carboxamide, un de ses 

sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et im autre principe 
actif dans laquelle Pautre principe actif est utile pour faciliter Tarret de la 
consommation de tabac, et/ou utile dans le traitement de la dependance k la 
nicotine et/ou dans le traitement des symptomes de sevrage k la nicotine. 

20 4. Composition phannaceutique selon la revendication 3 contenant le N-piperidino- 

5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazoleO-carboxamid 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et la nicotine, 
un agoniste nicotinique ou uri agoniste nicotinique partiel. 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 3 contenant le N-piperidino- 
25 5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, un 

de ses sels phaimaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et un inhibiteur 
de monoamine oxidase. 

6. Trousse pour faciliter Tarret de la consommation de tabac contenant le N- 
piperidino-5-(4-chlorophenyl)-lK2,4-dicWorophenyl)-4.m6thylpy^ 

30 carboxamide, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs 

solvats et un autre principe actif facilitant Tarret de la consommation de tabac 
dans laquelle le N-piperidino.5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxamide, xm de ses sels pharmaceutiquement acceptables 

j_ i« ^+ i^^U ^'^'T^r^i^A o/^fif crvnt r?Qnc f\f>Q rnmnpTtimj^nts HlRtinr.tS 

uu liiJ uc ieuid auivaiD t'l iwviai piiA4.w*^w ^%^m.m^ ^^^..^ ^ ^ 

35 et dans des conditionnements semblables ou differents et sont destines a etre 

administres de maniere simuUanee, separee ou etalee dans le temps. 
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7, Trousse selon la revendication 6 contenant le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l- 
{2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxainide, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et la nicotine, un agoniste 
nicotinique ou un agoniste nicotinique partiel 

8. Trousse selon la revendication 6 contenant le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l- 
(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et un inhibiteur de la 
monoamine oxidase. 
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Claims 2-8 of the present application concern compounds defined by reference to a 
desirable characterisitic or property, namely "compound useful for facilitating smoking 
cessation and/or useful in the treatment of nicotine dependence and/or in the treatment of 
nicotine-related withdrawal symptoms'', 'XpartiaO nicotinic agonist", ^'monoamine 
oxidase inhibitor". 

The claims cover all the compounds exhibiting said characteristics or properties, whereas 
the application provides a support basis as defined by PCT Article 6 for only a very 
limited number of such compounds. In the present case, the claims are lacking in support 
basis as defined by PCT Article 6 and the application is lacking in disclosure as defined 
by PCT Article 5 to such an extent that it is not possible to carry out any meaningful 
search on the whole spectrum covered by the claims. Notwithstanding the reasons 
mentioned above, the claims also lack clarity. Indeed, there has been an attempt to define 
the compounds by their pharmacological properties. In the present case, the lack of 
clarity is likewise such that it is not possible to carry out any meaningful search on the 
whole spectrum covered by the claims. * 

Consequently, the search was carried out only for those parts of the claims whereof the 
subject matter appears to be clear, supported and sufficiently disclosed, namely the 
compounds structurally identified at page 2, namely nicotine, doxepin, nortriptyline, 
huspirone, clonidine and bupropion, taking due consideration of the general concept 
underlying the invention. 

Claim which has been completely searched: 1 
Claims which have been incompletely searched: 2-8 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, in respect of 
which no search report has been established need not be the subject of an international 
preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is advised that the EPO 
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is normally not 
to carry out a preliminary examination on matter which has not been searched. This is the 
case irrespective of whether or not the claims are amended following receipt of the search 
report or during any Chapter II procedure. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Les re vendl cations 2-8 presentes ont trait a des composes definis en 
falsant reference a une caracteristlque ou propriete souhai table, a 
savoir "compose utile pour faciliter TarrSt de la consommation de tabac, 
et/ou utile dans le traltement de la dependence a la nicotine et/ou dans 
le traltement des sytnptomes de sevrage a la nicotine", "agoniste 
nicotinique (partlel)", "inhibiteur de monoamine oxidase". 
Les revendl cations couvrent tous les composes presentant ces 
caracteristiques ou proprletes, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de TArtlcle 6 PCT et un expose au sens de 1 Article 5 
PCT que pour un nombre tres 11 mite de tels composes. Dans le cas present, 
les revendl cations manquent de fondement et la demande manque d'expose a 
un point tel qu'une techerche significative sur tout le spectre couvert 
par les revendl cations est impossible. Independamment des ralsons 
evoquees ci-dessus. les revendl cations manquent aussi de clarte. En 
effet on a cherche a definir les composes par leur proprletes 
pharmacologlques. Ce manque de clarte est, dans le cas present, de 
nouveau tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert 
par les revendl cations est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties des 
revendl cations dont I'objet apparatt gtre clalr. fonde et suffisamment 
expose a savoir les parties concernant les composes structurellement 
identifies page 2, a savoir la nicotine, la doxepine, la nortriptyline, 
la buspirone, la clonidine et le bupropion, en tenant dQment compte de 
I'idee generale sur laquelle repose 1' invention. 

Revendication ayant fait I'objet d'une recherche complete: 1 
Revendl cations ayant fait I'objet d'une recherche Incomplete: 2-8 ... 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendl cations, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesqueTles aucun rapport de recherche n'a 6te etabll ne Peuyent faire 
obligatoirement I'objet d'un rapport prellminaire d'examen (Regie 66-l(e) 
PCT) Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par 1 OEB 
agissant en qualite d' administration chargee de I'examen prellminaire 
international est, normalement, de ne pas proceder a un examen 
prellminaire sur un sujet n'ayant pas fait I'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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